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On sait que certains lipides possedent la propriety de former , 
en presence d'eau, des phases mtsomorphes dont l'ttat d f organisa- 
tion est intermtdiaire entre l'etat cristallin et l'etat liquide. 
Parmi les lipides qui donnent naissance a des phases mesomorphes, 
- il a deja ete indique que certains peuvent gonfler en solution 

aqueuse pour former des spherules disperstes dans le milieu aqueux, 

ces spherules §tant constitutes par des couches niulti- 

moleculaires et de pr#f€rence par des couches faimol€culaires ayant 

o 

une epaisseur approximative de 30 a 100 A (voir, en particulier, 
10 1'ar.ticle de Bangham, Standish et Watkins, J. Mol. Biol., 13, 238 
(1965). 

Jusqu' a present, il n'a ete possible d' obtenir des spherules 
lipidiques constitutes de feuillets concentriques qu'en utilisant 
des lipides comportant un groupe hydrophile ionique et un groupe 

15 lipophile et les process de preparation, qui ont gt§ decrits, 

entralnent l'obtention de spherules ayant un diametre moyen infe- 
rieur a 1000 A. Le proc€d§ d'obtention de ces spherules consiste 
a realiser une dispersion, dont la phase dispersee contient la 
substance lipidique susceptible de former les spherules, et a 

20 soumettre cette dispersion a un traitement par ultra-sons; pour 
realiser la dispersion que l'on soumet aux ultra-sons, on peut, 
en premier lieu, realiser sur une parol, par evaporation, un film 
mince de la substance lipidique a disperser, puis en second lieu, 
mettre en contact avec la parol ainsi revetue* la phase continue 

25 de la dispersion a realiser et enfin, en troisieme lieu, agiter 
pour obtenir la dispersion a soumettre aux ultra-sons. Dans un 
autre precede decrit dans la demande de brevet francais 2 221 122, 
on peut egalement, pour obtenir la dispersion a soumettre aux 
ultra-sons, a j outer le lipide destine a former les parois de sphe- 

30 rules a une phase aqueuse, puis chauffer legerement et agiter 

energiquement par secousses. Les spherules constitutes de feuillets 
concentriques que 1 ' on obtient ainsi et qui ont un diametre maximum 

o 

de 1000 A environ, sont en general appelees des liposomes. 

On a deja propose d'utiliser les liposomes pour enfermer des 
35 solutes aqueux comportant des substances actives dans les compar- 
timents aqueux compris entre les doubles couches lipidiques et 
pcur proteger ainsi les substances enoapsui§es centre les condi- 
tions exterieures (voir, en parti::;;::. i.r, L : article Sessc. at 
Weisiuann, J. Lipid es . , 9, 31 j H9: i' : =■-->• 1 7 s.r-iic 1 3 :-l£c"S= e"- l-If-i-S- 
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variables dans la gamme inferieure a 1000 A, on peut faire varier 
leur pouvoir de p§n£tration dans le corps humain, ce qui a permis 
d'envisager de nombreuses utilisations sur le plan pharmaceutique, 
d'autant plus que leur charge eiectrique exterieure peut permettre 
de choisir leur site de fixation (Biochem J. (1971), 124 p. 58 P). 
Cependant, sur le plan cosmetique, 1 'utilisation de spherules de 

o 

diametre inferieur a 1000 A est susceptible d'engendrer quelques 
inconvenients en raison du risque de penetration des produits S 
travers la peau. II est done clair, qu'au moins pour ce type 
d 1 application, il serait souhaitable de pouvoir r§aliser des sphe- 
rules a feuillets lipidiques concentriques ayant un diamdtre sup§- 
rieur a 1000 A. 

De plus, les process actuellement connus pour l'obtention 
des liposomes renfermant des substances actives entre leurs 
feuillets lipidiques concentriques, ont des inconvenients conside- 
rables : en premier lieu, la substance active plac§e dans la phase 
continue de la dispersion que l f on soumet aux ultra-sons, n'est 
encapsulie entre les feuillets lipidiques des liposomes que pour 
une tres faible partie, car une tres faible partie de la phase 
continue de la dispersion se trouve emprisonnee entre lesdits 
feuillets. Lorsque l*on d§sire isoler les liposomes d 1 encapsula- 
tion, il est necessaire de faire passer la dispersion, que l'on 
a soumise aux ultra-sons, sur une colonne de separation du type 
"Sephadex™ , auquel cas les liposomes se retrouvent sous forme 
d'une dispersion extremement diluee. Il en r£sulte que, d'une 
part, il n'est pratiquement pas possible, avec les proc§des connus, 
d'obtenir une forte concentration de liposomes et que, d f autre 
part, la substance active n'est encapsulge que dans une faible 
proportion et se trouve perdue dans l'eiution de la colonne de 
separation sans qu'il soit partiquement possible de la r§cup§rer 
de facon simple, ce qui entraxne une augmentation importante du 
prix de revient des substances actives encapsulies dans les lipo- 
somes. II est done souhaitable de disposer d'un proc£d§ de fabri- 
cation de spherules a feuillets concentriques qui permette l'ob- 
tention d'une dispersion I forte concentration de spherules avec 
une perte reduite du produit encapsule entre les feuillets des 
sph§rules. 

Enfin, las precedes de fabrication de liposomes qui ont ete 
clecrits jusqu'a ce jour, znentionnent que l'on ne peut utiliser 
qus certaines categories bien deterininees de lipides: dans I'etat 




de la technique precedemment citee, on a mentionne 1 utilisation 
de phospholipides, de lipides comportant on groupe hydrophile 
ionique et un groupe lipophile, et d'acides gras insaturts. 

La presente invention a pour but de deer ire un procede d'ob- 
. 5 tent ion d'une dispersion aqueuse de spherules de. diamere inferieur 

o 

ou superieur a 1000 A a des concentrations elevees, lesdites 
sph§rules pouvant encapsuler des substances actives avec un fort 
rendement d' encapsulation. Au sens de la presente description, le 
mot "encapsuler" est utilise pour indiquer que l f on dispose une 

10 phase aqueuse a ' 1 ' interieur d f une capsule constitute par les sphe- 
rules lipidiques. Le proced§ selon 1 'invention peut s'appliquer a 
des lipides ioniques ou non-ioniques et permet done d'inclure, 
parmi les lipides susceptibles de constituer des spherules , des 
composes lipidiques non-ioniques. 

15 r, a presente invention a done pour objet un nouveau procede 

d'obtention d'une dispersion de spherules constitutes de couches 
moleculaires organisees enfermant une phase aqueuse a encapsuler, 
caracterise par le fait que I'on met en contact, d'une part, au 
moins un lipide liquide dispersible dans l'eau et ayant pour for- 
20 mule generale : 

X Y 

formule dans laquelle X represente un groupe hydrophile ionique 

ou non-ionique et Y represente un groupe lipophile, et d' autre part 

la phase aqueuse a encapsuler dans les spherules, le rapport 

25 lipophile/hydrophile du lipide etant tel que ce dernier gonfle 

dans la phase aqueuse a encapsuler, pour former une phase lamel- 
laire; que I'on agite pour assurer le melange et obtenir une phase 
lamellaire; que I'on ajoute ensuite un liquide de dispersion en 
quantity superieure a la quantite de phase lamellaire obtenue et 

30 que I'on secoue energiquement pendant un temps variant de 15 ran a 
3 heures environ. 

Dans un mode prefere de mise en oeuvre, le rapport ponder al 
entre la quantite de phase aqueuse a encapsuler mise en contact 
avec les lipides et la quantite de lipides formant la phase lamel- 

35 laire est compris entre 0,1 environ et 3 environ; la phase aqueuse 
a encapsuler peut etre de I'eau ou une solution aqueuse de produit 
actif; le rapport ponderal de la quantite de phase de dispersion, , 
que I'on ajoute, a la quantite de phase lamellaire, que I'on dis- 
perse, est compris entre 2 environ et 100 environ; la phase de 
dispersion et la phase a^uause £ i^.capsuler sent:, de preference. 



isoosraotiques; la phase de dispersion peut avantageusement etre une 
solution aqueuse; 1* agitation realisee comme* derniere phase du 
proc£d£ est obtenue au moyen d'un agitateur a secousses; le proceje 
est mis en oeuvre h temperature' ambiante ou a une temperature plus 
5 elevee si le lipide est solide a temperature ambiante; dans le cas 
ou l f on desire que les spherules obtenues aient un diametre moyen 
inferieur a 1000 A, on peut soumettre la dispersion de spherules 
a un traitement aux ultra-sons. 

" Pour former la phase lamellaire, on peut utiliser un seul 

10 lipide ou un melange de lipides. Le(ou les) lipides (s), que l'on 
utilise , comporte(nt) une chalne lipophile longue comportant de 
12 a 30 atomes de carbone," saturee ou insaturee, ramifiee ou lineal - 
re; on peut, en particulier, choisir des chalnes oleique, lanolique, 
tetradecylique, hexadecylique, isostearylique,laurique ou alcoylphenyl . 

15 Jxasqie 2b -gxSupemait hjydrophile du lipide formant la phase lamellaire 
est un groupement non-ionique, on peut avantageusement choisir, 
comme groupement hydrophile, un polyoxy ethylene, un polyglycerol, 
un ester de polyol oxyethylen£ ou non, et, par exemple, 1111 es ~ 
ter de sorbitol polyoxy ethylene. Lorsque le groupement hydrophile 

20 du lipide formant la phase lamellaire est un groupement ionique, 
on peut avantageusement choisir, comme groupement hydrophile, un 
compose amphotere comportant deux chalnes lipophiles ou une asso- 
ciation de deux ions organiques k longue chaine de signes opposes. 
On a obtenu des resultats tres satisf aisants en utilisant comme 

25 lipides formant la phase lamellaire des ethers de polyglycerol, 
tels que ceux qui sont decrits dans les brevets frangais n° 
1 477 048 et 2 091 516 et dans le certificat d'addition 9^ 928. 

On peut utiliser une phase aqueuse a encapsuler comportant 
des substances actives de toutes sortes et, en particulier, des 

30 substances ayant ion interSt pharmaceutique, ou alimentaire, ou 

des substances ayant une activite cosmdtique. Les substances acti- 
ves peuvent St re par exemple, en ce qui concerne la cosmetique:les 
produits destines aux soins de la peau et du cheveu, par exemple 
des humectants, tels que la glycerine, le sorbitol, le pentaery- 

35 thritol, l f inositol, l'acide pyrrol i done -carboxylique et ses sels; 
des agents de brunissage artificiel tels que la dihydroxy acetone, 
l f erythrulose, la glyceraldehyde, les -dialdehydes tels que l f al- 
dehyde tartrique (ces produits pouvant etre ^ventuellement associes 
a des colorants ); des agents antisolaires hydrosolubles; des anti- 

40 perspirants,des deodorants, des astringents, des produits rafrai- 





toniques, cicatrisanLs, keratoiy-biques* d^ilatoires; 
3^.s eaux parfuroees; des extra its de tissus animaux ou vegetaux, 
tsls que proteines, polysaccharides, liquide ainniotique; des 
colorants hydrosolubles , des agents antipelliculaires, des agents 
5 antistborrheiques, des oxydants (agents de decoloration) comme 

l'eau oxygenee, des reducteurs tels que I'acide thioglycolique et 
ses sels. Corame substances actives pharmaceutiques on peut citer : 
. les vitamines, les hormones, les enzymes, (par exemple, le supero- 
xyde dismutase), les vaccins, les ant i-inflammato ires (hydrocorti- 

10 sone, par exemple), les antibiotiques, les bactericides. 

II est clair que l'on choisira, en fonction de la substance 
active contenue dans la phase aqueuse & encapsuler, des lipides 
susceptibles d 1 encapsuler de facon stable la phase aqueuse consi- 
derte. Pour que les lipides constituant la phase lamellaire donnent 

15 des spherules stables, il est necessaire qu'il y ait une inter- 
action laterale suffisante entre les chaines de lipides qui, pla- 
cees cSte 3 cSte, constituent les couches ou feuillets des sphe- 
rules, c'est-a-dire que les forces de Van der Waals entre les 
chaines assurent une cohesion suffisante des feuillets. Cette con- 

20 dition est satisfaite pour les lipides ayant les caracteristiques 
indiquees dans la definition generale du. proctde ci-dessus donne. 
Les lipides pouvant §tre utilises dans le proc£d§ selon l 1 inven- 
tion appartiennent a la classe des emulsionnants du type eau dans 
l'huile. 

25 Le procedt selon 1' invention perraet d'obtenir des dispersions 

de spherules qui sont constitutes de composes lipidiques non-ioni- 
ques et qui, de ce fait, forment des compositions nouvelles per- 
mettant un encapsulage de substances actives, utilisables par 
exemple en pharmacie, en alimentation ou en cosmttlque. L'utilisa- 

30 tion de composes non-ioniques pour constituer les spherules d' en- 
capsulage prtsente un inttrtt non negligeable dans le cas oil 1'on 
desire eviter que les spherules aient une surface exterieure 
chargee electriquement. 

La presente invention a done pour objet le produit industriel 

35 nouveau que constitue une dispersion de spherules constitutes de 
couches moleculaires organisees de composts lipidiques, caracte- 
risee par le fait que les composes lipidiques sont des ccir-poses 
amphiphiles non-ioniques susceptibles d f 8tre dis- 

perses dans l'eau et que les spherules o:vt un dianetre ccrr^ris 

■4 0 entre 100 et 50 000 ;- environ. 



Dans un mode prefer^ de r-ssiissf-zr-ic-r-, I^s spherules cie la dis- 
persion selon 1 5 invention enferment uiie phase aqueuse a ^ncapsuler.: 
les composes lipidiques non-ioniques ont un rapport lipophile/hy- 
drophile tel que _e compose gonfle dans la phase aqueuse a encap- 
5 suler en formant une phase laraellaire; les groupes hydrophiles des 
composes lipidiques noh-ioniques sont des groupes polyoxyethylenes, 
polyglyceroles, des esters de polyols oxyethylenes ou non et, par 

exemple, des esters de sorbitol polyoxy ethylenes; les composes 

lipidiques non-ioniques sont pris, de preference, dans le groupe 
10 forme par : 

- les ethers de polyglycerol lineaires ou ramifies de formules 
respectives : 

R - (0CH 2 CH OH CH^ — OH 
et 

15 R tO CH 2 CH^J OH 

hu 2 OH 

n £tant un entier eompris entre 1 et 6 * R 6tant une chaine ali- 
phatique lineaire ou ramif iee, saturee ou insaturee de 12 k 30 ato- 
mes de carbone; les radicaux hydrocarbones des alcools de lanoline; 
20 les restes hydroxy-2-alkyle deso^-diols a longue chatne ; 

- les alcools gras polyoxy ethylenes ; 

- les esters de polyols oxyethylenes ou- non et, en particulier, 
les esters de sorbitol polyoxy ethyl end ; 

- les glycolipides d^rigine naturelle ou synthetique, par exem- 
25 pie les c£r£brosides. 

La phase continue de la dispersion, qui entoure les spherules, 
est une phase aqueuse; la phase aqueuse encapsulde dans les sphe- 
rules est une solution aqueuse de substance active, de preference 
isoosmotique par rapport h la phase continue de la dispersion* 

30 Divers additifs peuvent etre associds aux composes lipidiques 

non-ioniques en vue de modifier la permdabilite ou la charge su- 
perficielle des spherules. On citera k cet egard I'addition even- 
tuelle des alcools et diols h longue chalne, des sterols, par 
exemple le cholesterol, des amines a lo.ngue chatne et de leurs 

35 derives ammonium-quaternaires, des dihydroxyalkyl -amines, des 
amines grasses polyoxy£thylen£es, des esters d'amino-alcools a 
longue chatne, de leurs sels et derives ammonium-quaternaires J 
des esters phosphoriques d f alcools gras, par exemple le dicetyl- 
phosphate de sodium, des alkylsulfates, par exemple le cetyl- 

^0 sulfate de sodium, de cerr-iains polymeres, tels que les polypep- 



-ides et les prolines. 

La presente invention a £galement pour objet le produiv indus- 
triel nouveau que constitue une dispersion de spherules constitutes 
de couches moleculaires organisees enferraant une phase aqueuse a 
5 encapsuler, ces couches etant constitutes d'au moins un compose li- 

pidique de formule X — = Y, X designant un groupe hydrophile ioni- 

que et Y un groupe lipophile, earacteriste par le fait que les 

* o o 

spherules ont un diametre compris entre 1000 A et 50 000 A environ. 
Dans un mode prtftre de realisation, la phase aqueuse a encap- 
10 suler est une solution aqueuse de substance active ; les substances 
actives de la phase aqueuse a encapsuler sont des produits a action 
cosmetique ; la phase continue de la dispersion est une phase aqueu- 
se ; la proportion du poids des spherules par rapport au poids de 

la phase continue de la dispersion est comprise entre 0,01 et 0,5 

avantageuseraent 

15 environ ; la phase continue de la dispersion est/isoosmotique par 
rapport a la phase aqueuse encapsulee dans les spherules. 

Les substances actives, qui peuvent etre encapsulees dans les 
spherules des deux types de dispersion ci-dessus definis, sont 
extremement variees et correspondent h celles qui ont ete indiquees 

20 precedemment pour la mise en oeuvre du procede selon I 1 invention. 
II en rtsulte que les compositions peuvent Stre utilisees dans 
des domaines varies et, en particulier, en pharmacie et en cosmeti- 
que . 

Les dispersions aqueuses,qui viehnent d'etre definies en der- 
25 nier lieu, ont un interet tout particulier en cosmetique en raison 
du fait que l 1 utilisation de spherules de grandes dimensions permet 
de reduire les risques de passage de ces preparations a travers la 
peau. 

II convient de noter que 1 'utilisation des dispersions aqueu- 
30 ses selon l 1 invention en cosmetique, qu'il s f agisse des disper- 
sions contenant des composes lipidiques non-ioniques ou des dis- 
persions contenant des composes lipidiques ioniques, presente un 
avantage considerable par rapport a 1* utilisation bien connue des 

emulsions . En effet, lorsque I 1 on desire utiliser 

35 des preparations contenant k la fois des corps gras et de l'eau, 
il est necessalre, pour assurer la stabilite de l f emulsion, d f uti- 
liser des composes araphiphiles emulsionnants pour assurer la sta- 
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bilite des dispersions. Ii est connu que certains emulsicnnants 
peuvent §tre relativement irritants lorsqu'ils sont appliques sur 
la peau. On a d§couvert, au cours des travaux relatifs a la pr€- 
sente invention, que cet effet des emulsionnants , pour une struc- 
ture chimique donn€e, depend consid§rableraent de la forme sous 
laquelle ils sont appliques* Ainsi, on a pu mettre en Evidence le 
fait qu'une emulsion eau/huile composee de 42% de perhydrosqualene, 
de 8% d f emulsionnant et de 50% d'eau est fortement irritante, 
alors qu'une dispersion aqueuse a 8% du raeme §mulsionnant a un 
indice d' irritation pratiquement insignifiant et que le perhydro- 
squalene est absolument inoffensif. II en r§sulte qu'il y a une 
synergie d 1 irritation, lorsque I'on a en presence un emulsionnant 
et une phase huile. Les dispersions aqueuses selon 1* invention per- 
mettent d'^viter 1 1 utilisation simultanee d'un emulsionnant et 
d'une huile, ce qui constitue un progris important dans le domaine 
de la cosraetique. 

II convient de noter que l'on peut ajouter aux dispersions 
de spherules selon I 1 invention differents produits auxiliaires 
ayant pour but d'en modifier la presentation ou les caractSres 
organoleptiques, tels que des opacifiants, des geiifiants, des 
aromes, des parfums ou des colorants. 

De fagon generale, l'int€r§t des dispersions selon 1' invention 
reside dans le fait qu'elles permettent d'introduire des substances 
hydrophiles dans un milieu essentiellement lipophile. II en r£- 
sulte que, dans ces conditions, celles-ci se trouvent masqu6es, 
d'ou un effet de protection vis-a-vis des diff brents agents d' al- 
teration possibles : oxydants, sues digestifs et plus g§n€ralement , 
composes r§actifs vis-a-vis des substances encapsuiees. La pene- 
tration et/ou la fixation des substances actives peuvent etre 
mcduiees par variation de la taille des globules et de leur charge 
eiectrique. Leur action peut egalement §tre differ^e (effet retard) . 
En outre, le fait qu'elles soient masqu£es, permet de supprimer 
ou d'alterer sensiblement leurs caractSres organoleptiques , en 
particulier le gout. Enfin, les lipides utilises dans ces prepara- 
tions possddent, par eux-memes, une action b§n§fique, par exemple 
emollience, lubrif ication, lustrage. 

Pour mieux faire comprendre l'objet de 1" invention, on va en 
decrlre maintenant a titre d'exemples purement illustratifs et 
non limitatifs, plusieurs modes de mise en oeuvre. 




EXAMPLE 1 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg de 
trioleate de sorbitol oxyethyl#n§ a 20 moles d'oxyde d* ethylene 
(produit "Tween 85" commercialise par la Societe ICI Atlas) avec 
5 0,335 ml d'une solution 0,7M de sorbitol et on homogen§ise le 
m§lange» L' experience est faite a la temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 3 ml d'une solution aqueuse a 1% du produit 
connu sous le nom commercial de "Carbopol 934 n (acide polyacry- 
lique reticule par le polyallylsucrose, vendu par la Societe 
10 "Goodrich"). Le ballon, place sur une secoueuse, est agit€ ener- 
giquement pendant une heure* 

La dispersion obtenue est geiifiee; le diamStre des spherules 
est super ieur S 1 micron. 

EXEMPLE 2 

15 Dans un ballon rond de 50 ml, on melange intimement 250 mg 

d'alcool oieique oxyethyiene a 10 moles (produit "Brij 96" commer- 
cialise par la Societe ICI Atlas), et 250 mg d'alcool oieique oxy- 
ethyiene 3 2 moles (produit VBrij 92" commercialise par la Societe 
ICI Atlas) ; on met ensuite en contact le melange obtenu avec 1 ml 

20 d'une solution 0,5M de glycerol, et on homog6neise le melange. 
L f experience est faite S temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 20 ml d'une solution 0,245 M (NaCl, KC1) . 
Le ballon, place sur une secoueuse, est agite energiquement pendant 
1 heure. 

"25 La dispersion obtenue est fluide et laiteuse? le diamdtre 

des spherules est d r environ 1 micron. 
EXEMPLE 3 

Dans un ballon rend de 50 ml, on met en contact 500 mg du 
produit de formule generale ;X \ 
30 Pw 4 0CH 2 -CH j OH 

R etant le radical alcoyle des alcools de lanoline hydrogenee et 
n ayant une valeur statist ique moyenne de 3, avec 0,220 ml d'une 
solution 0,5M de pentaerythritol , et on homogeneise le melange. 
35 L' experience est faite I temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 4 ml d'eau. Le ballon, place sur une 
secoueuse, est agite energiquement pendant 30 minutes. 

La dispersion obtenue est d* aspect laiteu::; le diametre des 
spherules est super ieur a 1 micron. 
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EXEMPLE 4 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg du 
produit de formule generale : , x 



R Stant le radical tetradecyle et n etant egal a 2, avec 0,75 ml 
d'une solution 0,4M de sorbitol, et on homogen€ise le melange. 
L ' experience est faite a 40°C. 

On ajoute ensuite 4 ml d'eau. Le ballon, plac€ sur une secou- 
euse, est agite energiquement pendant 30 mn. 

La dispersion obtenue est claire, apres passage aux ultra- 
sons; le diametre des spherules est infer ieur a 1 micron. 

EXEMPLE 5 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg du 
produit de formule generale : x x 



R etant le radical hexad§cyle et n Stant egal 12, avec 0,335 ml 
d'une solution 0,3M de chlorhydrate de cysteine, et on homogen^ise 
le milange. L* experience est faite a 55°C. 

On ajoute ensuite 4,1 ml d'une solution 0,145 M (NaCl, KC1) . 
Le ballon, plac§ sur une secoueuse, est agit§ §nergiquement pendant 
3 heures. 

La dispersion obtenue est pratiquement limpide a 55 °C; le 
diametre des spherules est d' environ 2 microns. En ref roidissant 
lentement la dispersion a la temperature ambiante, on obtient un 
gel opaque, blanc. 

La dispersion prelevee a 55 °C peut etre dilute avec une solu- 
tion isoosmotique cu non, contenant un epaississant tel que des 
gommes ou polymeres; on obtient une solution l§gerement opaque : 
le rapport de dilution 6tant choisi suivant 1' aspect de la solution 
que l'on desire obtenir. 

EXEMPLE 6 

Dans un ballon rond de 50 ml, plac§ dans un bain-marie a 55 °C, 
on met en contact 500 mg du produit de formule generale : 



R etant le radical hexadecyle et n §tant egal a 2, avec 10 ml d'une 






15 



20 



25 



30 



solution 0, 3M de methionine, et on homogeceise le melange. L" expe- 
rience est faite a 55°C. 

Le ballon, place sur one secoueuse, est agite. energiquement 
pendant 3 heures a 55 °C. 
5 I*a dispersion obtenue est lirapide; le diametre des spherules 

est d f environ 1 micron. Par ref roidissement a la temperature am- 
biante, on obtient une gel§e blanche. 

EXEMPLE 7 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg du 
10 produit de formule generale : 



1° 



R -( OCH 2 -CH J OH 

" CH 2 OH^ 



R etant le radical alkyle de l'alcool isostearylique, n ayant une 
valeur statistique moyenne de 2, avec 5 ml d'eau, et on homogeneise 
le melange. L 1 experience est faite a temperature ambiante. 

Le ballon, place sur une secoueuse, est agite energiquement 
pendant 4 heures. 

La dispersion obtenue est laiteuse; le diametre des spherules 
est d 1 environ 5 microns. 

La dispersion peut etre.soumise aux ultra-sons, afin de 
r^duire notablement la taille des spherules. 

EXEMPLE 8 

Dans un ballon rond de 50 ml, on dissout 83,2 mg (200 u -moles) 
du produit de formule generale 

R -I OCH--CH ] OH 



jeneraxe : v 
■( OCH 2 -CH ) 

\ ch 0 oh/ 

& ' n 



R etant le radical alkyle de l'alccol oleique et n etant egal a 2, 
dans 2 ml d'un melange chlorof orme-methanol dans le rapport 2:1. 
On €vapore le solvant a l*aide d'un evaporateur rotatif, et on 
elimine les dernieres traces de solvant par passage a la pompe 
a palette pendant une heure. 

On met en contact 10 ml d'une solution 0,3M de glucose avec 
le lipide. Le ballon, mis sur une secoueuse, est agite fortement 
35 durant 4 heures. L* experience est faite a temperature ambiante. 

La dispersion est soumise aux ultra-sons durant 20 minutes, 
afin de reduire le diametre des spherules a une valeur inferieure 
a 0,5 micron. On filtre alors la dispersion sur colonne de gel 
"Sephadex G 50 coarse" gonfle dans une solution G,145M (IJaCl, KCl) 
La. solution obtenue est legereir.snt bleutie. 



15 



20 



25 



EXEMPLE 9 

Dans un ballon rond de 50 ml, on melange intimement 53 mg 
du produit de forraule generale : 

R - [ OCH 2 -CH ) OH 



-CH ] 



R gtant le radical alkyle de l'alcool isostearylique, n §tant 
§gal a 2, avec 58 mg du produit de formule generale : 



-( OCH 2 -CH ) 



OH 



10 .V CH 2 OH ^H 

R etant le radical alcoyle de l'alcool "isostearylique", n etant 
ggal a 6, et on met en contact le melange obtenu avec 10 ml d'une 
solution 1M de glucose. L' experience est faite a la temperature 
ambiante. Le ballon, place sur une secoueuse, est fortement agite 
durant 4 heures. 

La dispersion obtenue est tres fine; les spherules ont un 
diamdtre d' environ 1 micron. On peut soumettre la dispersion aux 
ultra-sons durant 30 mn, afin d'abaisser la taille des spherules 
a une valeur inferieure a 0,5 micron. 

Les dispersions ayant, soit des spherules d'un diametre supe- 
rieur a 1 micron, soit des spherules d'un diametre inferieur a 
0,5 micron, sont filtrees sur colonne de gel "Sephadex G 50 coarse" 
gonfie dans une solution 0,475 M (NaCl, KC1) . 
EXEMPLE 10 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg de 
monolauryl-ether de tetraethylSne-glycol , avec 0,4 ml d'une solu- 
. tion 0,3M de glucose, et on homogeneise le melange. L ' experience 
est faite a temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 5 ml d'une solution 0,145 M (NaCl, KC1) . 
30 Le ballon, place sur une secoueuse, est agite energiquement 

pendant 15 minutes. 

La dispersion obtenue est limpide; le diametre des spherules 
est d' environ 1 micron. 
EXEMPLE 11 

35 Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg du 

produit de formule generale 

R -( OCH--CH ] OH 



-[ OCH 2 -CH ) 
V CH 2 OHy£ 



40 



R etant le radical hexadecyle et n ayant une valeur statistique 



-rysr-ns da 3, avec 0,5 ml d f une solution a 50 mg/ml de "Croteine 
C" 'proteine de poids moleculaire d' environ 10 000 , commercialisee 
par la Soci§t§ "CR0DA a ) . 

On homogenSise le melange. L ' experience est faite a 60°C. 

On ajoute ensuite 4 ml d'une solution 0,145 M {NaCi,KCl} . 

Le ballon, place sur une secoueuse, est agite energiquement 
pendant 3 heures. 

La dispersion obtenue est limpide; le diametre des spherules 
est d' environ 1 micron. Par ref roidissement lent a la temperature 
ambiante, on obtient un gel opaque blanc. 
" EXEMPLE 12 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 300 mg de 
sphingomySline, avec 0,350 ml d'une solution 0,3 M de glucose, et 
on homogenSise le melange. L f experience est faite a la temperature 
ambiante. 

On ajoute ensuite 5 ml d'une solution 0,145 M (NaCl,KCl) . 
Le ballon, plac€ sur une secoueuse, est agit€ energiquement pen- 
dant 2 heures. 

La dispersion obtenue est laiteuse; le diametre des spherules 
est d 1 environ 2 microns. 

La dispersion peut Stre soumise aux* ultra-sons durant 1 heure 
afin de diminuer le diametre des spherules. 

EXEMPLE 13 

Dans un ballon rond de 50 ml, on melange intimement 300 mg 
du produit obtenu par distillation moleculaire, de formule 
generale : 



R etant le radical alkyle de l'alcool oleique et n etant egal 5 2; 
150 mg de cholesterol; 50 mg d'une amine de formule generale : 



RCOO §tant le reste du coprah et n €tant un nombre compris entre 
2 et 5, et on met en contact le melange obtenu avec 0,5 ml d'une 
solution 0,3 M de sorbitol; on homog§neise le melange. L'exp^rience 
est faite a la temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 4 ml d'une solution 0,145 14 (!!aCl,KCl : , 
Le ballon, plac§ sur une sscoueuse, est ~.gic§ e v sr £ icr u ±z:.~ - t 





rcoo (ch 2 ch 2 o)^<:h 2 ch 2 n 



pendant 4 heures. 

X*a dispersion obtenue est opalescente; le diametre des 
spherules est d 1 environ 2 microns. 

EXEMPLE 14 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 425 mg du 
produit, de formuie generale : 




R §tant le radical alkyle de l'alcool oleique et n etant un nombre 
egal i 2, et 75 mg d'une amine de formuie suivante : 




R £tant le radical oleyl et n ayant une valeur statistique moyenne 
de 1, avec 0,5 ml d»une solution 0,3 M de glucose, et on"homog§- 
n§ise le melange. L 1 experience est faite 1 temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 4 ml d'une solution 0,145 M (NaCl,KCl) . 

Le ballon, placS sur une secoueuse, est agit6 inergiquement 
pendant 4 heures. 

La dispersion obtenue est opaque; le diametre des spherules 
est super ieur 5 2 microns. 

La dispersion peut §tre soumise aux ultra-sons, la taille 
des spherules devenant alors infer ieure au micron. 

EXEMPLE 15 

Dans un ballon rond de 50 ml, 300 mg de sphingomy§line sont 
mis en contact avec 0,350 ml d'une solution 0,3M d'acide ascor- 
bique, et on homogenSise le melange. L' experience est faite a 
temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 2 f 650 ml d'une solution 0,145M (NaCl,KCl) . 
Le ballon, place sur une secoueuse, est agite energiquement pen- 
dant 4 heures . 

La dispersion obtenue est laiteuse; le diametre des spherules 
est d' environ 2 microns. 

Si on le desire, la dispersion peut Stre filtree sur colonne 
de gel "Sephadex G 50 coarse" gonfle dans une solution 0,145 M 
(NaCl, KC1). 

EXEMPLE 16 

Dans un ballon rond de 50 ml, 142 mg du sel de Na de la 
N 2 (alcoyl-suif ) -N dodecyl-N (N f ,N' -diethylaminoethyl) -a.sparagine 




*.ont dissous dans 2 ml d'un melange chlorof onae-methanoi dans le 
rapport 2:1. On evapore le solvant a I'aide d'un evaporateur rota- 
tif , puis on ^limine les dernier es traces de solvant en soumettant 
le produit pendant une heure a la pression rSduite donn§e par une 
5 pompe a palettes. 

On met en contact 10 ml d'une solution 0,3M de glucose avec 

le lipide. 

Le ballon mis sur une secoueuse, est forteznent agiti durant 
4 heures. L 9 experience est faite § la temperature ambiante. La 
10 taille des spherules est d* environ 1 micron. La dispersion est 
alors" f iltree sur colonne de gel "Sephadex G 50 coarse" gonf le 
dans une solution 0,145 M (NaCl,KCl).. 

II est bien entendu que les modes de realisation ci-dessus 
d§cr its ne sont aucunement limitatifs et pourront donner lieu a 
15 toutes modifications desirables, sans sortir pour cela du cadre 
de 1* invention. 
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1 - procede d'obtsntion d'une dispersion de spherules cons- 
titutes de couches raoleculaires organisees renfermant une phase 
aqueuse a encapsuler, caracterise par le fait que l'on met en 

5 contact, d'une part, au moins un lipide liquide dispersilole dans 
1 'eau et ayant pour f ormule generale : 

X ¥ 

formule dans laquelle represente un groupe hydrophile ionique 
ou non-ionique et Y represente un groupe lipophile, et d f autre 

10 part la phase aqueuse a encapsuler dans les spherules, le rapport 
lipophileAydrophile du lipide 6tant tel que ce dernier gonfle 
dans la phase aqueuse a encapsuler, pour former une phase lamel- 
la ire ; cue l'on sgite pour assurer le melange et obtenir une 
phase laiasliaire; cue 1 5 on a j cute en suite un liquide de disper- 

15 sion on quantity superieure 8, la quantite de phase lame 11a ire 

cbtenue et que l*on secoue energiquement pendant un temps variant 
de 15 mn a 3 heures environ. 

2 - procede selon la revendication 1, caracterise par le 
fait que le rapport ponderal entre la quantite de phase aqueuse 

20 a. encapsuler mise en contact avec les lipides et la quantite de 
lipides formant la phase lamellaire, est compris entre 0,1 envi- 
ron et 3 environ. 

3 - Procede selon l'une des revendications 1 ou 2, carac- 
terise par le fait que la phase aqueuse a encapsuler est de l'eau. 

25 4 - Procede selon l*une des revendications 1 ou 2, carac- 

terise par le fait que la phase aqueuse a encapsuler est une so- 
lution aqueuse de produit actif . 

5 - Procede selon l'une des revendications 1 a 4, carac- 
terise par le fait que le rapport ponderal de la quantite" de 

30 phase de dispersion., que l f on ajoute, a la quantite de phase la- 
mellaire, que l'on disperse, est compris entre 2 environ et lOO 
environ. 

6 - Procede selon l f une des revendications 1 a 5, caracte- 
rise* par le fait que la phase de dispersion et la phase aqueuse 

35 a encapsuler sont isoosmotiques. 

7 - Procede selon l'une des revendications 1 a 6, caracte- 
rise par le fait que la phase de dispersion est une solution 
aqueuse . 

C - Procede selon l'une des revendications 1 a 7, caracte- 
-LO ris3 par le fait qu'il est mis en oeuvre a une temperature au 




2515- 

A--- ins egaie a la temperature de fusion du lipide. 

9 - Procede selon l'une des revendications 1 a 3, utilisa- 
ble lorsque I 9 on desire que les spherules aient un diametre cioyen 
infer ieur a. 1000 A, caract6rise par le fait que I'on souiaet la 

5 dispersion de spherules obtenues a un traiteiaent aux ultra-sons. 

10 - Procede selon 1 f une des revendications 1 h 5, caracte- 
ris6 par le fait que le (ou les) lipide (s) utilise (s) coraporte 
(nt) une chalne lipophile coinportant de 12 a 30 a tomes de carbone. 

11 - procede selon la revendication 10, caracterise par le 
lO fait que le (ou les) lipide (s) utilise (s) sont choisis clans le 

groupe forme par les lipides comportant une chalne oleigue, la- 
nolique, t£tradecylique , hexadecylique, isostearylique t laurique ou 
alcoyl phenyl . 

12 - Proced6 selon l'une des revendications lO ou 11, dans 
15 lequel le groupement hydrophile du lipide formant la phase lamel- 

laire est un groupement non-ionique, caracterise par le fait que 
ledit groupement non-ionique est un groupement polyoxyethylene , 
polyglycerol, ester de polyol oxyethylene ou non et, par exeraple 
un ester de sorbitol polyoxyethylene . 

20 13 - Proc6d£ selon l'une des revendications 10 ou 11, dans 

lequel le groupement hydrophile du lipide formant la phase la- 
mellaire est un groupement ionique, caracterise par le fait que 
ledit groupement hydrophile est un compose amphotere comportant 
deux chalne s lipophiles ou une association de..fleu3S ions organi- 

25 ques a longue chalne de signes opposes. 

14 - Proced£ selon l'une des revendications 1 a 9, caracte- 
rise par le fait que l f on utilise, corome lipides formant la phase 
lamellaire, au mo ins un compose" non-ionique pris dans le groupe 
forme par s 

30 - les ethers de polyglycerol lineaires ou ramifies de formules 
respectives s 

n - (oc:^ ch oh c:-^^- oh 

et 

r (o c:^ p::^ — oh 
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C- 2 OH 



n etant un entier compris entre I et 5 , & etanc une chalne 
aliphatique linlaire ou ramifi6e,- s~tur£e ou insaturse, c;a- 
prenant de 12 t 30 atones de carbone? ls£= raSieajas hydrc-rrbor-^s 
alcools de lanc.ine les res^-a^ h :*-frcr --^ - ^ 1 : :y 1 b f;-3j ^; 1 



a longue chatne ; 

- les alcools gras polyoxy ethylenes ; 

- les esters de polyols oxy ethylenes ou non et, par exemple, 
les esters de sorbitol polyoxy ethylenes; 

- les glycolipides d'origine naturelle ou synthetique, par exem- 
pie les cerebrosides. 

15 - Dispersion de spherules constituees de couches 
moleculaires organisees de composes lipidiques, caracterisee par 
le fait que les composes lipidiques sont des composes araphiphiles 
non-ioniques a chalne liquide susceptibles d'etre disperses dans 
l'eau et que les spherules ont un diametre compris entre 100 et 
50 000 A environ. 

16 - Dispersion selon la revendication 15 caracterisee 
par le fait que les spherules enferment une phase aqueuse a encap- 
suler. 

17 - Dispersion selon I'une des revendications 15 ou 
16, caracterisee par le fait que les composes lipidiques non ioni- 
ques ont un rapport lipophile/hydrophile tel que le compose gonfle 
dans la phase aqueuse a encapsuler en f or man t une phase lamellaire. 

18 - Dispersion selon la revendication 17, caracterisee 
par le fait que les groupes hydrophiles des composes lipidiques 
non ioniques sont des groupes polyoxyethylenes, polygly ceroids, 

des esters de polyol oxyethyl^ne ou non et, en particulier, des 
esters de sorbitol polyoxy ethylene. 

19 - Dispersion selon la revendication 17, caracterisee 
par le fait que les composes lipidiques non ioniques sont pris 
dans le groupe forme par : 

- les ethers de polyglycerol lineaires ou ramifies de formules 
respectives : 

R - (0CH 2 CH OH CH 2 -^j OH 

et 

R t-O CH 2 OH 

CH 2 OH 

n etant un entier compris entre 1 et 6 » R etant une chatne 
aliphatique lineaire ou ramifiee, satur^e ou insaturee, comprenant 
de 12 h, 30 atomes de carbone ; les radicaux hydrocarbones des al- 
cools de lanoline ; les restes hydroxy-2-alkyle des «f-diols k lon- 
gue chaine ; 

- les alcools gras polyoxy ethylenes ; 

- les esters de polyols oxyethylenes ou non et, en particulier, 





esters de sorbitol polyoxy ethylene ; 
- les glycollpides d'origine naturelle ou synthetiqus, par exemple 
les ctrtbrosides. 

20 - Dispersion selon l'une des reyendications 15 a 
5 19* caracttrisee par le fait que les composes lipidiques non ioni- 
ques sont associes a des additifs pris dans le groupe forme par 
fces alcools et diols a longue chatne, des sterols, par exemple le 
cholesterol, des amines a longue chatne et de leurs derives ammo- 
niura-quaternaires, des dihydroxyalkyl -amines, des amines grasses 
10 polyoxyethylenees; des esters d f amino -alcools h longue chalne, de 
leurs sels et derives amrooniura-quaternaires, des esters phosphori- 
ques d' alcools gras, par exemple le dicetylphosphate de sodium,, 
des alkyl sulfates, par exemple le eetylsulfate de sodium, de cer- 
tains polyraeres, tels que les polypeptides et les pro twines. 
15 21 - Dispersion selon l'une des revendications 15 a 

20, caracteriste par le fait que la phase continue de la dispersion, 
qui entoure les spherules, est une phase aqueuse. 

22 - Dispersion selon l f une des revendications 15 a 

21, caract£ris<§e par le fait que la phase aqueuse a encapsuler dans 
20 les spherules est une solution aqueuse de substance active, de 

preference isoosmotique par rapport k la phase continue de la dis- 
persion. 

23 - Dispersion de spherules constitutes de couches 
moleculaires organisees enfe rmant une phase aqueuse & encapsuler, 

25 ces couches etant constitutes d f au moins un compose iipidique de 

forraule X Y, X designant un groupe hydrophile ionique et Y un 

groupe lipophile, caracteriste par le fait que les spherules ont 
" un diam&tre compris entre 1000 A et 50 000 A environ* 

24 - dispersion selon la revendication 23, caracteri- 
30 s6e par le fait que la phase aqueuse a encapsuler est une solution 

aqueuse de substance active a action cosmetique. 

25 - Dispersion selon l'une des revendications 23 ou 
24, earacterisee par le fait que la phase continue de la dispersion 
est une phase aqueuse. 

35 26 - Dispersion selon l'une des revendications 23 a 

25* caracttriste par le fait que la proportion du poids des spheru- 
les par rapport au poids de la phase continue de la dispersion est 
comprise entre 0,01 et 0,5 environ. 

27 - Dispersion selon 1 1 une des revendications 23 a 26, 
-^racttr^see par 1~ fa:Ct que la rlvrtse e retinue de Is, aispersi:^ e^~; 



^^315991 

isoosmotique par rapport a. la phase aqueuse encapsulee dans les 
spherules 

28- Dispersion selon l'une des revendications 15 a 27, 
utilisable en cosmetique, .caracterisee par le fait que la phase 
5 aqueuse encapsulee dans les spherules contient au raoins un produit 
pris dans le groupe forme par des humectants, tels que la glyceri- 
ne, le sorbitol, le pentaerythritol, l 1 inositol, l'acide pyrroli- 
done-carboxylique et ses sels ; des agents de brunissage artifi- 
ciel tels que la dihydroxyacetone, 1 ' erythrulose, la glyceraldehy- 

10 de, les <<-dialdehydes tels que 1'aldehyde tartrique (ces produits 
pouvant etre e^ventuellement issocies a des colorants); des agents 
antisolaires hydrosolubles ; des antiperspirants, des deodorants, 
des astringents, des produits raf raichissants, toniques, cicatri- 
sants, keratolytiques, depilatoires ; des eaux parfumees ; des 

15 extraits de tissus animaux ou vegetaux, tels que proteines, poly- 
saccharides, liquide amniotique ; des colorants hydrosolubles, des 
agents antipelliculaires, des agents antiseborrheiques, des oxy- 
dants tels que l'eau oxygen^e, des reducteurs tels que l'acide 
thioglycolique et ses sels. 

20 29- Dispersion selon l'une des revendications 15 a 27, 

utilisable en pharmacie ou en Industrie alimentaire, characterised 
par le fait que la phase aqueuse encapsulee dans les spherules 
contient au moins un produit pris dans le groupe forme par les vi- 
t amines, les hormones, les enzymes, tels que le superoxyde dismu- 

25 tase, les vaccins, les ant i-inf lammato ires, tels que l'hydrocor- 
tisohe par exemple, les antibiotiques, les bactericides. 

30- Dispersion selon l'une des revendications 15 h 29* 
caracte*risee par le fait qu'elle contient au moins un produit choi- 
si parmi les opacifiants, les gelifiants, les aromes, les parfums 

50 et les colorants. 
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